
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО

1. НАИМВНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Колистат, 2 000 000 МЕ, порошок дIя приготовления раствора дJIя вЕутривенного введенш{ и
ингаляций.

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

,Щействующее вещество: колистиметат натрия.

Каrкдый флакон содержит 2 000 000 МЕ колистиметата натрия.

Вспомогательные вещества отсутствуют (см. раздел 6.1).

3. лЕкАрствЕннАя ФормА

Порошок для приготовления раствора для внутривенного введения и ингаляций.

Белый или почти белый порошок.

4. клиничЕскиЕ дАнныЕ
4.1. Показания к применению

КолистаТ посреdсtпвом внуmрuвенноZо ввеdенчя показан дIя лечения тяжельtх инфекций,
вызванньгх чувствительными грамотрицательными аэробными микроорганизмами, у
взросльгх и детей, вкпючalя новорожденньгх, когда другие методы терапии не применимы (см.
раздслы 4.2,4.4,4.8 и 5.1).
КолистаТ посреOсmвом uнzалtяцuй показан дJlя лечения хронической легочной инфекции,
вьвванноЙ Р. aerugiпosа, у взросльrх и детеЙ с Iчfуковисцидозом (см. раздельl4.2,4.4,4.8, S.r;.
следует )литывать официальные рекомендации по надлежащему применению
антибактериальньгх средств.

4.2. Реrсим дозирования и способ примененпя

Режим дозированпя
Парентеральное применение
РежиМ дозированИя и продоЛжительноСть терапии устанавливают с учетом тяжести инфекции
и клинической эффективности терапии. Следует придерживаться терапевтических
рекомендаций.
.Щоза выракаетсЯ в межд/народньD( сдиниц:lХ (МЕ) колистиметата натриJI. Таблица перевода
МЕ в миллиграммы (мг) колистиметата натрия, а также в мг активного основания (колиЪтина)
приведена в конце данного ра:}дела.
следующие рекомендации по дозированию основаны на ограниченньtх популяционньгх
фармакокИнетическИх данньгХ у пациентов в критическом состоянии (см. раздел 4.4).
Взросльле u поdросmкu
РекомендУемirя поддерживающая суточнш доза составляет 9 000 000 МЕ в 2-3 введения.
.Щля пациентов в критическом состоянии нагрузочн.ш доза должна составлять 9 000 000 мЕ.
оптимальный временной интервал перед введением первой поддерживающей дозы не
установлен.
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по данным моделирования в некоторых случмх для пациентов с нормал
могут потребоваться нагрузочные и поддерживающие дозы до |2
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кпиническИй опыт применения таких доз крайне ограншIен, и безопасность не установлена.
нагрузочная доза применяется как у пациентов с нормальной функцией почек, так и у
пациентов с почечной недостаточностью, в том числе находящихся на заместительной
почечной терапии.

Ингаляционное применение
!ЛЯ МеСТНого лечения инфекций нижних дыхательных путей лекарственный препарат
Колистат применяют в виде ингаJIяции.Курс лсчения опред9ляется индивидуально и зависит
от кJIиниЧескогО состояниЯ больного. Ингалlяционноо примснонио колиотиметата натрия
необходимо проводить под наблюдением врача, который имеет достаточный опыт его
применения.
Взрослые, поdросmкu u dеmu>Э леm
Колистат назначают в дозе l 000 000 мЕ 2 000 000 мЕ 2-3 раза в сутки (до
6 000 000 МЕ/сутки).
,Щеmu <2 леm
Колистат назначают в дозе 500 000 мЕ - l 000 000 МЕ 2 раза в сутки (до 2 ОО0 000 МЕ/сутки).
следует соблюдать соответствующие клинические рекомендации по схемам лечения, вкпючая
продолжительность лечения, периодичность И совместное применение других
антибактериальньrх препаратов.

Особые группы пациентов
Парентеральное применение
Пацuенmы с нар)паенuем функцuu почек
необходима коррекция дозы при почечной недостаточности, но данные фармакокинетических
исследований у пациентов с нарушением функции почек очень ограни.Iены.
Пациентам с нарушениями функции почек (клиренс креатинина <50 мл/мин) пока3ано
снижение дозы. РекомендОваннаЯ периодичНость введеНия лекарственного препарата 2 разав
день.

таблица l. Рекомендации по дозированию у пациентов с нарушением функции почек (клиренс

| Клиренс кр"аrинrпi (";iйф Суточная доза
<50_з0 5 500 000 _ 7 500 000 мЕ

L_ <з0-10 4 500 000 _ 5 500 000 мЕ
<l0 з 500 000 мЕ

п ацuе Hmbt, получ аюuluе з ам е с mum ельную поч еч ную mер апuю
Предполагается, что колистин способен проникать через поIryпроницаемую мембрану при
обычном гемодиализе И непрерывной вено-венозной гемофильтрации или
гемодиафильтрации (нввгФ или НВВГЩФ). Щанные поtryляционной фЪрмакокинетики у
пациентов, получающих заместительную почечную терапию, очень ограничены. Четких
рекомендаций по рехfiму дозирования нет.
,Щля пациеНтов, находЯщID(сЯ на гемодиirлизе рекомеIцован след/ющий режим дозирования:

дни без гемодиализа: 2 250 000 МЕ в сутки (2 200 000 _ 2 300 000 МЕ/сутки);
- дни гемоди.lлиза: 3 000 000 мЕ в сутки. Лекарственный препарат следует вводить после
гемодиализа. Суточную дозу необходимо делить на 2 введения.
При НВВГФ илИ нввгдФ режиМ дозирования соответствует режиму дозирования у
пациентоВ с нормirльНой функцИей почек. Суточную дозу необходимо делить на 3 введения.

Пацuенmьl с нарушенuем функцuu печенu
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пациентам с нарушениями функции печени колистиметат натрия
осторожностью, так как Данньгх о применении колистиметата натрия У
Пацuенmьt по)tсuлоaо возрасmа
Коррекция дозы для пожильtх пациентов с нормальной функцией почек не требуется.

,Щеmu

.Щанные о режиме дозирования у детей ограничены. При выборе режима дозирования у детей
следует учитывать зрелость почек. ,щоза должна быть рассчитана на основе безжировой массы
тела.

.Щети с массой тела 30кг: н.lзначают 750о0- 150000МЕ/кг в сутки, сугочную дозу
необходимо делить на 3 введения.
режим дозирования у детей с массой тела >40 кг соответствует режиму дозирования у
взросльгх.
Сообщалlось о применении ДоЗ, превышающих 150 000 МЕ/кг в с)дки, у детей с
муковисцидозом.
.щанньrх относительно применения нагрузочной дозы или ее величины у детей в критическом
состоянии нет.
рекомендации по дозированию для детей с нарушениями функции почек не установлены.
Ингаляционное применение
коррекция дозы поilсuлым пацuенmам, пацlленmаJч' с наруlаенчял|ч функцuч печенlt, пацuенmам|
с HapweЧuЙtu функцuu почек не требуется, однако при назначении препарата Колистат
пациентам с нарушениями функции почек следует соблюдать осторох<ность (см. разделы 4.4
и 5.2).

Способ применения
ПарентеDадьное пDименение
Колистат следует вводить вIrутривенно путем медленной инфузии в течение 3н0 миЕут.
пациенты с полностью имплантируемым устройством венозного доступа моryт переносить
болюсную инъекцию до 2 000 000 мЕ в 10 мл в течение как минимум 5 минут (iM. раздел б.6).В результате гидролиза колистиметата натрия в водной среде образуется д.й.r"ующ"е
вещество колистин.,щля приготовления дозы, особенно когда требуется сочетание несколькиr(
флаконов, восстановпение необходимоЙ дозы должно выполняться с использованием строгой
асептической техники (см. раздел 6.6).

Таблuца пересчеmа ёозьt
Щозу колистиметата натриJI следует назначать и примеЕять только в МЕ. На этикетке
лекарственного препарата указано количество МЕ на один флакон. Сообщалось об ошибках
применения препарата из-за вырiDкения дозы в различньгх единицах.
таблица пересчета дозы представлена дJIя ознакомления, приведенные в ней значения следует
рассматривать как приблизительные.
Таблица 2. Пересчет дозы

Содержание действующего вещества

12 500 0,4

= масса колистиметата
натрия (мг)*

150 000 |2
1 000 000 80з4
4 500 000 150 360
9 000 000 з00 720
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* Номинальная активность действующего вещества = 12 500 мЕ/йi.
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прикАзом от 25j 1.2о25 N9,l 423Ингаляционное применение
инструкции по приготовлению препарата перед применением
восстановленными растворами см. в р:вделе 6.6.
.щля использования антибактериальньIх препаратов в виде аэрозоля рекомендуются спреевые
распылители (струйного типа или ультрiввуковые), которые при иOпользовании с
соответстВующиМ компрессОром создают вдьгхаемые частицы диаметром не более 5 мкм (для
наиболее эффективного поглощения легкими). Пр" использовании распылитоля и
компрессора необходимо следовать инструкциям производитсля устройства.
ПроцедурУ ингаJIяциИ лекарствеНного препарата пациент выполНяет в положении сидя или
стоя строго вертикЕUIьно в нормilльном, спокойном состоянии, производя как можно более
гlryбокие вдохи через мундштук небулайзера. .щля облегчения вдоха через рот можно
использовать зiDким для носа.
После кФкдого использования мундштук следует промыть и продезинфицировать, соблюдм
инструкции производителя.
Пациентам, получающим бронходилататоры, следует проводить ингЕlляции препаратом
колистат непосредственно после их применения, а также после физиотерапевтических
процедур на грулной кпетке.
.Щозу колистиметата натрия следует назначать и примеЕять только в МЕ. На этикетке
лекарственного препарата указано количество МЕ на один флакон. Сообщалось об ошибках
применения препарата из-за вырФкения дозы в р(вличньгх единицЕrх.
таблица пересчета дозы представлена выше для ознакомления, приведенные в ней значения
следует рассматривать как приблизительные.

4.3. Противопоказания

ГиперчувСтвительность к колистиметату натрия, колистину или полимиксину В.

4.4. Особые указания и меры предосторожности при применении

РИСК РаЗВИТИЯ Резистентности и необходимость комбинированной терапии
при необходимости следует рассмотреть возможность совместного внутривенного введения
колистиметата натрия с другими антибактериальными препаратами с )п{етом
чувствительности возбудителей, а также для предотвращения возникновения их
резистентности. Поскольку сообщалось о рiIзвитии резистентности у микроорганизмов к
вЕутривенНому введению колистина, когда он используется в качестве монотерапии, следует
рассмативать совместное введение препарата Колистат с другими антибактер"аль*r"iми
препаратами для предотвращения возникновения резистентности.
огDаниченные клинические данные
клинические данные об эффективности и безопасности внутривенного применениrI
колистиметата натрия ограничены. Рекомендуемые дозы для всех субпопуляций основаны на
ограниченНьгх данньЖ (клиничесКих и фармакокинетических/фармакодинамических данньгх).
В частности, имеются ограниченные данные по безопасности использования высоких доз (>
б 000 000 МЕ/день), использования нагрузочной дозы, а также применения в особьж
погryляциях (пациенты с почечной недостаточностью и дети). Колистиметат натрия следует
использовать только в случаях, когда обычно применяемые антибактериальные препараты
неэффективны или противопоказаны.

Нарушения функции почек
мониторинг функции почек должен проводиться у всех пациентов в начале лечения и
реryлярно во время всего периода терапии. Щоза колистиметата натрия должна быть
скорректирована в соответствии с кJIиренсом креатинина (см. раздел 4.2). Пациенты с
гиповолемией Илц пол}п{ающие другие потенциально нефротоксичные лекарственные

I Rеr"сrрация и стандар?l4зация
I
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индуцированного колистином (см. рzвделы 4,5 и 4.8).
нефротоксичности с кумулятивной дозой и продолжительностью лечения. Польза длительной
терации должна превышать риск потенциarпьной нефротоксичности.

Синдром псевдо-Барттера
Сообща.пось о н9Oкольких 0лучФrх рiввития синдрома псевдо-Барттсра у детсй и взросльtх при
внутривенном применении колистиметата натрия. В подозрительньгх случаях следует начать
мониторинг электролитов сыворотки крови и назначить соответствующее лечение. Однако без
отмены колистиметата натрия нормarлизация электролитного дисбаланса может быть не
достигнута.

Дети
колистиметат натрия следует нatзначать с осторожностью детям до l года, поскольку данная
группа пациентов характеризуется недостаточной функциональной зрелостью почек. Также
не установлено влияние незрелой почечной и метаболической активности на превращение
колистиметата натрия в колистин.

Аллергические реакции
в слуrае аллергической реакции необходимо прекратить лечение колистиметатом натрия и
принять соответствующие меры.

нейротоксичность
высокая qывороточнtш концентрация колистиметата натрия после вн)лривенного или
вIIутримыШечного введения может быть вызвана передозировкоЙ или снижением дозы
лекарственного препарата у пациентов с нарушенной функцией почек и привести к
нейротоксичности (парестезия в области лица, мышечнrм слабость, головокружение,
невнятнttя речь, вiвомоторная нестабильность, нарушение зрениJI, нарушение или спутанность
сознания, психоз и апноэ). Необходимо проводить мониторинг периоральной парестезии и
парестезиИ конечностей, поскольКу онИ являютсЯ симптомами передозировки (см. раздел 4.9).

пациенты с миастенией -

поскольtсу колистиметат натрия снижает пресинаптическое высвобождение ацетилхолина в
нервно-мышечньD( синапса>! Колистат следует применять у пациентов с миастенией с
максим:tльной осторожностью и только в случае крайней необходимости.

ВцчгDимышечное введение препарата
сообщалось О сл)л{ае остановки дьжания после внутримышечного введения колистиметата
натрия. Нарушение функции почек увеличивает вероятность возникновения апноэ и
нейромышечной блокады после введения колистиметата натрия.

Цациенты с порфиоией
следует проявлять особую осторожность при применении лекарственного препарата у
пациентов с порфирией.

Антибиотик-ассоциированныЙ колит и псевдомембранозный колит, которые моryт
отмечаться для всех антибактериalльных лекарственньгх препаратов, моryт возникнуть и при
примененИи колистиМетата натРия. Степень их тяжести может варьироваться от легкой до
опасной для жизни.при возникновении диареи во время применения колистиметата натрия
(см. раздел 4.8) терапию следует прекратить и н&}начить препараты для лечения Clostridium
dfficile. Не следует нtr}начать лекарственные препараты, ингибирующие перистальтику
кишечника.

пациенты с менингитом
Колистиметат натрия при внутривенном введении не проникает через гематоэнцефалический
барьер в достаточной степени, чтобы создать клинически значимую концентрацию. Наиболее
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частой нежелательной реакцией примененIш колистиметата натрия
менингит (см. раздел 4.8).

Хронические инфекции. вызванные Р. аеrиgiиоsс
При ингаЛяционном применении колистиметата натрия моryт возникать бронхоспазмы,
которые можнО предотвраТить илИ купироватЬ с помощьЮ соответстВующих Рz-агонистов.
При возникновении осложнений лечение следует прекратить.

вспомогательные вещества
.ЩаННЫЙ ЛеКарственный препарат содержит менее l ммоль (23 мг) натрия на дозу, то есть, по
сути, ((не содержит натрия).

4.5. Взаимодействие с другими лекарственными препаратамш п другие виды
взаимодействия

С особоЙ осторожностью следует примешIть Колистат одновременно с друмми потенциально
нейротоксичными и/или нефротоксичными лекарственными препаратами.
следует соблюдать осторожность при одновременном применении колистиметата натрия в
ра3личньгх лекарственньгх формах. Опыт такого применения ограничен и существует
вероятность суммарной токсичности.
,щанные относительно взаимодействия колистиметата натрия с другими лекарственными
препаратамп iп vivo, а также механизма его выведения из организма ограничены. В
исследованпях iп vitro на человеческих гепатоцитах колистиметат натрия или колистин не
индуцировtUIи активность ни одного из протестированньгх р 450 (сYр) ферментов (сYрlд2,
2В6, 2С8, 2С9, 2Cl9 и 3 А4/ 5),
следует учитывать возможное лекарственное взаимодействие при одновременном
применении колистиметата натрия с лекарственными препаратами, ингибирующими или
индуцирующими ферменты, метаболизирующие данный лекарственный препарат,_ или с
лекарственпыми препаратами, явJUIющимися субстратом для транспортньrх механизмов в
почках.
поскольку колистин влияет на высвобождение ацетилхолина, следует применять с
осторожностью недеполяризующие миорелаксанты у пациентов, пол)лающих колистиметат
натрия, так как он может пролонгировать эффект миорелаксантов (см. раздел 4.4).
одновременное применение колистиметата натрия и макролидов, таких как шитромицин и
кпаритроМицин, или фторХинолонов, такIlrХ как норфлоксацин или ципрофлоксацин, следует
нiшначать с осторожностью у пациентов с миастенией гравис (см. раздел 4.4).
не следуст применять Колистат одновременно с лекарственными препаратами
нейротоксического п/илц нефротоксического действия, например, аминогликозидами
(гентамицином, амикацином, нетилмицином и тобрамицином). При одновременном
применении с цефалоспоринами может возрасти риск возникновения нефротоксичности.

4.б. Фертильность, беременность и лактация

Беременность

,Щанньгх о применении колистиметата натриJI при беременности недостаточно. По данным
исследования однократного применения колистиметат натрия способен проникать через
плацентарный барьер, а применение повторньгх доз может привести к эмбриона-тlьной
токсичности. ИсследованиJI на животных в отношении влияния колистиметата натрия на
репродуктивкую функцию и развитие потомства недостаточны (см. р.вдел 5.3).
лекарственный препарат не должен применяться при беременности, за искJIючением сл)лаев,
когда потенциirльная польза от его применения оправдывает возможный риск для плода.
В кажdом случае лекарсmвенньtй препараm dолжен прuлrеняmься поd наблюdенuем врача!

Лактация

ЛП_Ns012625-РГ-ВY
УТЗЕРЖДЕНО

lrlИНИ{rГf:,Р(:TВOМ ЗriР^i3(}QХРДt.iЕ:l.i14rl

1423

l Контрольный экзвмпляр,..,



ЛП-Ns01 2625_РГ-ВY
УТВЕРЖДЕНО

Колистиметат натрия способен проникать в грудное молоко, поэтому в
применения колистиметата натрия в период лактации следует
прекращении грудного вскармливания (см. раздел 5.3).

Фертильность
,щанные о возможном влиянии колистиметата натрия на фертильность человека отсутствуют.
Исследования на животньгх не выявили влияния на фертильность (см. раздел 5.3).

4.7. Влияние на способпость управлять транспортными средствами и работать с
механизмами

колистиметат натрия может окaвывать влияние на способность управлять транспортными
средствами и работать с механизмами. Во время парентерального введения колистиметата
натия возможны нейротоксические эффекты, такие как головокружение, спутанность
сознания или помутнение зрения. Пациентам следует воздержаться от указанньtх видов
деятельности, если возникают данные нежелательные реакции.

4.8. Нежелательные реакции

вероятность развития нежелательньж реакций может быть связана с возрастом, состоянием
функции почек и общим состоянием пациента.
нежелательные реакции сгруппированы ниже по системно-органным кпассам и частоте
встречаемОсти. ЧастОта опредеЛяется пО следующей классифиКации: оченЬ часто (:1/l0),
часто (zl/l00, но <1/10), нечасто (z1l1000, но <1/100), редко (z1l10 000, но < l/1000), очень
редкО (<1/10 000), частота неизвестна (на основании имеющихся данньtх оценить
невозможно).

Парентераltьное пDименение
НарушениЯ сО стороны иммунной системы: частота неизвестна реакции
гиперчувствительности, такие как кожнaш сыпь, лекарственная лихорадка. При выявлении
таких реакций применение колистиметата натрия должно быть прекраIIIено.
Нарушения метаболизма и питаниJI: частота неизвестна - синдром псЪвдо-Барттера (см. раздел
4.4).

!арушения со стороны нервной системы: очень часто - нейротоксичность, которilя может
быть связана с передозировкой, плохо подобранной дозой у пациентов с почечной
недостаточностью и сопутств}ющим применением нейромышечньгх блокаторов или других
лекарственньD( препаратов С подобными неврологическими эффектами; снижение дозы может
способствоватЬ уменьшению этих симптомов; редко вtrlомоторнaш нестабильность,
нечленорtlздельная речь, нарушение зрения, сtryтанность сознания или психоз; частота
неизвестна апноэ, транзиторные нарушения чувствительности (парестезия лица,
головокружение). У больньrх муковисцидозом моryт наблюдаться неврологические рсакции
умеренной степени В 27% пациентов), которые проходят самостоятельно В процессе лечения
или после его прекращения.
нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей: редко - нефротоксичность. У
тяжелобольньгх госпит:tпизированньгх пациентов без муко"исц"до.ч признаки
нефротоксичности отмечались примерно у 20% пациентов.

ингаляционное ппименение
НарушениЯ сО стороны иммунной системы: частота неизвестна реакции
гиперчувствительности, такие как кожнilя сыпь. При проявлении реакций
гиперчувствительности применение колистиметата натрия должно быть прекращено.
нарушения со стороны дьrхательной системы, органов грудной кпетки и средостения: очень
часто - рефлекторный кашель, бронхоспазм.

It
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ВрИfl€iГil(9r ИФСrЕIР€ Йе 1 423общие нарушения и реакции в месте введения: частота неизвестна - бол
полости, которые моryт быть вызваны гиперчувствительностью
вызванной Сапdidа spp.

Сообщение о подозреваемьrх нежелательньгх реакциях
важно сообщать о подозреваемьrх нежелательньrх реакциrгх после регистрации
Л9КаРСТВеННОГО ПРеПарата с целью обеспечения непрерывного мониторинга соотношениJI
(польза - рисю) лекарствонного препарата. Медицинским работникам рекомендуется
сообщать о любьгх подозреваемьIх нежелательньD( реакциях лекарственного препарата через
национальные системЫ сообщения о нежелательных реакциях государств членов
Евразийского экономичеýкого союза.

Республика Беларусь
2200З7, г. Минск, Товарищеский пер., 2а
УП <Щснтр экспертиз и испытаний в здравоохранении))
Телефон: +З7 5 -I7 -242-00-29
Факс: +37 5-|7 -242-00-29
Электронная почта: rсрl@rсеth.Ьу
Сайт: http ://www.rceth.by

Кыргызская Ресrryблика
.ЩепартаменТ лекарственньtх средстВ и медицинских изделий при Министерстве
Здравоохранения Кыргызской Республики
Алрес: 720044, г. Бишкек, ул. 3-я Линия,25
Телефон : +99 6(З 12)2|927 8
Электроннtlя почта : dlomt@pharm.kg
Сайт в информационно-телекоммуникационной сети <<Интернет)): http://www.pharm.kg

4.9. Передозировка

Симптомы
Передозировка колистиметата натрия может быть причиной нейромышечной блокады,
которая, в свою очередь, способна привести к мышечной слабости, апноэ и возможной
остановке дьtхания. Передозировка может стать причиной острой почечной недостаточности,
которая характеризуется снижением диуреза и повышением сывороточньж концентраций
tr}oтa мочевины и креатинина в сыворотке крови.

Лечение
спеuифического антидота при передозировке колистиметата натия не существует.
Рекомендована поддержиВающaш терапиJl. ,Щля повышения скорости выведения
лекарственного препарата можно применить форсированный диурез с помощью маннитола,
пролонгированный гемодиализ или перитонеirльный диализ, однако их эффективность не
доказана.

5. ФАрмАкологиtIЕскиЕ своЙствА

5.1. Фармакодинамические свойства

ФармакотерапевтическаЯ группа: Антибактериrrльные препараты системного действия.
[ругие антибактериальные препараты. Полимиксины.

Код АТХ: JO1XBO1.

механизм действия

Регисrрация и Ётанда:_1,"rоц", l
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Колистиметат натрия представляет собой цикJIический полипептидный
препарат, относящийся к группе полимиксинов. Полимиксины
клеточную мембрану, и возникающие в результате физиологические эффекты смертельны для
бактерии. Полимиксины селективны в отношении аэробных грамотрицательньгх бактерий,
имеющих гидрофобную наружную мембрану.

резистентность
Устойчивые бактерии характеризуются молификацией фосфатньrх групп липополисахарида,
которые замещаются этаноламином или аминоарабинозой. У резистентньгх
грамотрицательньtх бактерий, таких как Proteus mirabilis и Burkholderia cepacia,
обнаруживают полную замену фосфата липидов на этаноламин или аминоарабЙнозу.
Ожидается перекрестная резистентность междУ колистином (полимиксином Е) и
полимиксином В. Поскольку механизм действия полимиксинов отличается от механизма
действия других антибактеричlльньrх препаратов, не предполагается, что резистентность к
колистину и полимиксину только по укil}анному выше механизму приведет к резистентности
к другим кпассам лекарственньгх препаратов.

ФаDмакокинетическая-фармакодинамическая зависимость
полимиксины окёtывают зависящее от концентрации бактерицидное действие на
чувствительные микроорганизмы. Считается, чтО fАUс/NIиК (площадь под кривой
(концентрация-время) несвязанной фракции препарата,/минимальн€ш ингибирующая
концентрация) коррелирует с кпинической эффективностью.

Таблица 3. Пограничные значения цtяинтерпретации значений МИК (EUCAST*, версия l4.0, от
Р1,01,20__24.г)_

ry .- ,,,,, .,,,_ , ,, . - ::: , ., ;;.-,,--]-,,--:.--,.;.----;,,"

Микроорганизмы l Пограничные значения МИК'**
re
l Ччвствительные ! Устойчивые**

| ДсiпеtоЬасtеr l<2мгlл |>2мгlл
I Eпterobacteriaceae Is2мгlл |>2мгlл
| Рsеudоmоиа,ý spp. ]54мг/л |>4мг/л
' ЕUСАSТ,ЕврпейсюrЙ комитет по тестированию IrувствитеJъности к аЕтим"кроб*rм лек"рс.*еIil{ьп!r препаратам,
hф:/Амww.ечсаst.оrg.

llогрtlничные значениJI применимы к режиму дозирования; 2000000-3000000МЕ 3раза в сутки. Можст
применяться нагрузочнru доза до 9 000 000 МЕ.
"'опредеltение Мик колистина сле.ryет проводrть с помоп{ью микрорiвведешй в бушоне. Коrrrроть качества
необходlа,tО цроводrть как с чувствитепьным IцT.IMMoM QC (Д.соli Атсс25922плчР. Деrugiпоsа АТСС 27853), так и
с рсtlист€нпIой к колистиrrу Д.соlf NCTC 1384б (mсr-l положлrrельrъй).
Дя поJIучения шlформаIц,lи о юм, мк использовать погрtlничные значения, см.
htp ://www.eucast.org/eucastguidancedocumenЫ.

ччвствительность
Распространенность приобретенной устойчивости отдельньD( видов может меllяться
географически и со временем дIя отдельньD( видов, и желательна местншI информация о
резистеЕтности, особенно при лечении тяжельгх инфекций. При необходимости следует
обратиться за информацией к специалисту, когда местная распространенность резистентности
такова, что полезность возбудителя, по крайней мере, при некоторьгх типilх инфекций вызывает
сомнения.

Обычно чувствительны к колистиметат.ч натрия :

Ас iпеt оЬ act er Ь аum аппii ;

Нае m ophilus iпtluепz ае ;
Р sеudоmопаs aerugiпosa.

МикрооDганизмы. котоDые моцчт приобретать резистентность..
Ste по tr opho m опа s m al t ophi l i а;

l!
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прикАзомот 25.11,2025 N9 142з
0006

А с hr о mо Ь ас t er xyl о s oxi dапs (ранее Д l с al i ge пе s ху l о s ох i d ап s).

Виды с пDиродной Dезистентностью:
Burkholderia cepacia и родственные виды;
Proteus spp,;
Provideпcia spp.;

Serratia spp.

5.2. Фармакокинетические свойства

Абсорбция

,щанные о фармакокинетике колистиметата натрия и колистина ограншIены. Установлено, что
фармакокинетика у критически больньгх пациентов отличается от таковой у пациентов с
расстройствами меньшей степени тяжести и у здоровьгх добровольцев.
после инфузии колистиметат натрия неактивный (пролекарство) превращается в активный
колистин. Было показано, что пиковые концентрации колистина в плzLзме крови возникают с
задержкой до 7 часов после введения колистиметата натия пациентам в критическом
состоянии.
всасывание в Жкт у здоровых людей происходит в небольшом количестве.
при ингаляционном применении всасывание колистиметата натрия имеет значительные
индивидуальные рaвличия и зависит от размера частичек аэрозоля, системы распылителя и
состояния легких пациента. При ингаляции концентрация колистиметата натрия в сыворотке
крови может варьироваться от 0 до потенциально терапевтических концентраций 4 мг/л и
выше. Однако возможность системной абсорбции при ингаляционном способе применения
необходимо принимать во внимание.

Распределение
объем распределения колистина у здоровьrх субъектов невелик и приблизительно
соответствует объему внекJIеточной жидкости. объем распределения значительно увеличен у
пациентов в критических состояниях. Связывание с белками умеренное и уменьшается при
более высоких концентрациях.
при отсутствии воспаления менингеальньгх оболочек проникновение в спинномозговую
жидкость (ликвор) минимЕlльно, но оно увеличивается при нilличии воспаления
менингеalльньrх оболочек.

линейность
Фармакокинетика как колистиметата натрия, так и колистина линейна в кпинически значимом
диапазоне доз.

Биотрансформация и элиминация
около 30оlо колистиметата натрия превращается в колистин у здоровьtх людей, его кJIиренс
зависит от кJIиренса креатинина, и при снижении почечной функции большм часть
колистиметата натрия превращается В колистин. У пациентов с тяжелыми нарушениями
функций почек (кrrиренс креатинина < 30 мл/мин) степень конверсии может достигать 60-
70%, КолИстиметат натрия выводится в основном через почки путем клубочковой
фильтрации. У здоровьгх людей бь70% колистиметата натрия выводится в неизменном виде
с мочой в течение 24 часов.
элиминация активного колистина охарактеризована не полностью. Колистин подвергается
значительной реабсорбции в почечньtх канirльцах и может выводиться без 1^rастия почек или
подвергатьсЯ почечномУ метаболизмУ с потенциalлом накопления в почках. Клиренс
колистина уменьшаетсЯ прИ почечной недостаточности, возможно, из-за увеличениJI
конверсии колистиметата натрия.
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}Ь[ltаД*QДFБл1 J2UБ ýle 1 423После в/в введения период полувыведения колистиметата натрия у
муковисцидозом составляет около зчи 4 ч соответственно, с общим кл
у пациентов в критическом состоянии период полувыведения увеличивается до 9-18 ч.

Особые группы пациентов
п оче чнм н е d о сmаmочно с mь
ПРИ ПОЧсчной недостаточности требуется сншкение дозы колистиметата натрия для
предотвращения накопления лекарственного препарата в организме.

п е че н очн ая не d о с mаmоч н о сmь
пациентам с нарушениями функции печени колистиметат натрия следует назначать с
осторожностью, так как данньrх о применении колистиметата натрия у таких пациентов нет.

Лuца поэruлоaо возрасmа
Клинические исследования колистиметата натрия не вкIIючали достаточное количество
пациентов пожилого возраста (65 лет и старше), чтобы определить особенности
фармакокинетических параметров. Клинический опыт не выявил различий у пожильrх и
молодьrх пациентов. В целом, выбор дозы для пожилого пациента должен быть осторожным,
обычно начиная с нижней границы диапtr}она дозирования, отрчDкающим большую частоту
снижения печеночной, почечнойилп сердечной функции и соrýлствующих заболеваний или
другой лекарственной терапии. Этот лекарственный препарат, как известно, в значительной
степени выводится почками, и риск токсических реакций на него может быть больше у
пациентов с нарушенной функцией почек. Поскольку у пожильtх пациентов, скорее всего,
почечная функция снижена, следует соблюдать осторожность при подборе дозы, и мьжет быть
полезен мониторинг почечной функции.

Дети
,Щанные относительно применения лекарственного препарата У ЦУдньгх детей ограничены. У
такой группы пациентов необходимо )литывать возможность более высоких максимальньtх
концентраций в плазме крови и более длительного периода полувыведения, а также
контолировать уровень действующего вещества в сыворотке крови.

5.3. .Щанные доклинической безопасности

.Щанные о потенциальной генотоксичности ограничены, данные о канцерогенности дJIя
колистиметата натрия отсутствуют. Установлено, что колистиметат натрия вызывает
хромосомные аберрации в лимфоцитах человека iп vitro, возможно, связанные со снижением
митотического индекса. В исследованиях репродуктивной токсичности на крысах и мышах
тератогенность не выявлена. Однако внутримышечное введение колистиметата натиJI
кроликам в период органогенеза в дозе 4,|5 и 9,3 мг/кг привело к проявлению варусной
деформацИи стопЫ у 2,6 и2,9О/о ПЛОДОВ соответственно. Эти дозы в 0,5 и в 1,2 p*u превышают
максимirльную суточную дозу для человека. Применение в дозе 9,3 мг/кг вьl"зывшlо
повышенную коспrую резорбцию.
другlтх значимьrх данньrх докпинических исследований безопасности, дополняющих
сведения, поJцленные в результате применениJI у пациентов, нет.

б. ФАрмАцЕвтиtIвскиЕ своЙствА

6.1. Перечень вспомогательных веществ

лекарственный препарат Колистат не содержит вспомогательньrх веществ.

6.2. Несовместимость

1l
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,щанный лекарственный препарат не следует смешивать с Дру
препаратами, кроме упомянутьгх в разделе 6.6.

6.3. Срок годности

2 года.
Восстановленные/разбавленные растворы :

Растворы для в/в болюсной инъекции, в/в инфузии и ингtUUIций следует использовать сршу
после приготовления.
с микробиологической точки зрения лекарственный препарат следует применять немедленно,
иначе ответственность за время и условия хранения в процессе применения возлагается на
потребителя.

6.4. Особые меры предостороя(ности при хранении

Хранить при температуре не выше 25"С.
условия хранения после восстановленияирIвведения лекарственного препарата см. в рапделе
6.3.

6.5. Характер и содержание первичной упаковки

2 000 000 МЕ во флаконе для инъекций из литого бесцветного стекJIа III гидролитического
типа объемом 10 мл. Флаконы укупорены пробками резиновыми и обкатаны колпачками
алюминиевыми с пластмассовой крышкой с маркировкой (FLIP оFF) или без маркировки.
На кал(дый флакон накJIеивают этикетч/ самокJIеящуюся.
по 5 флаконов вместе с листком-вкпадышем в пачке или по 36 флаконов вместе с листком-
вкJIадышем в коробке (упаковка для стационаров).

б.б. особые меры предосторожности при уничтоженип использованного лекарственного
препарата или отходов, полученных после применения лекарственного препарата, и
другие манипуляции с препаратом

ИНСТРУКЦИИ ПО ПDиготовлению лекарственного препарата перед пDименением
П аре нmермьно е прuмененuе
лекарственный препарат не содержит консервантов, поэтому при приготовлении растворов
необходимо соблюдать стандартные правила асептики.
,щля приготовления раствора для в/в болюсной инъекции содержимое флакона препарата
Колистат растворяют в 10 мл воды дJlя инъекций uли 0,9YорастворJ натрия хлорида.
Растворитель следует вводить во флакон медленно, осторожно покачивiUI флакон до
образования прозрачного раствора, избегая появления пены.
Восстановленный раствор - прозрачный, бесцветный.
fuя в/В инфузиИ раствор, пол)ленный после восстановлениJI содержимого флакона как для
болюсной инъекции, можно рilзвести в 5G-200 мл 0,9Оlо РаСТВОРа nurp"" хJIорида.
Приготовленный раствор - прозрачный, бесцветный.
расmворы dця в/в болюсной uнъекцuu u в/в uнфузuu слеdуеm uспользоваmь сразу после
прuzоmовленtм!
во uзбеlсанuе ввеdенuя dозьt MeHbute mребуемой, лекарсmвенньtй препараm dолэrен бьtmь
полносmью расmворен. Прuzоmоменньtй расmвор dолuсен быmь mlцаmельно uзвлечен uз
флакона!

Ин z аttяцuонно е прuJуrе н е нu е
лекарственный препарат не содержит консервантов, поэтому при приготовлении растворов
необходимо соблюдать стандартные правила асептики
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воды для инъекций и 0,9Yо раствора натрия хJIорида, для гипертонического раствора - в 0,9Оlо
растворе натрия хJIорида. Внешний вид приготовленного раствора- прозрачный, бесцветный.
объем восстановленного раствора определяетоя инструкцией по применению небулайзера и
обычно составляет не более 4 мл. Необходимое количество приготовленного раствора
переливают В распылитель, который присоединяется К устройству для подачи
воздуха/кислорода.
Срок хранения приготовленньfх растворов (см. раздсл 6.3).
весь оставшийся лекарственный препарат и отходы следует уничтожить в установленном
порядке.

7. ДЕРЖАТЕJЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕ НИЯ
Ресгryблика Беларусь
СООО <ТрайплФарм>
22З14|, Минская обл., г. Логойск, ул. Минская, д.2Б.
Тел./факс: +З7 5-17 -7 4-43-1 8 1.

Адрес электронной почты: triplepharm@gmail.com, gvp.triplepharm@gmail.com.
претензии потребителей направлять по 4дресу держателя регистрационного удостоверения.

7.1. Прелставитель держателя регистрационного удостоверения

Претензии потребителей следует направлять по адресу:
Республика Беларусь
СООО <ТрайплФарм>
22З|4l, Минская обл., г. Логойск, ул. Минскм, д.2Б
Тел./факс: (+375) |774 4З |8|
Электронная почта: tгiplepharm@gmail.com, gvp.triplepharm@gmail.com

8. НОМЕР РЕГИСТРШИОННОГО УДОСТОВЕРЕ НИЯ

9. КАТЕГОРИЯ ОТПУСКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕIIАРАТА

Для приготовления гипотонического раствора для ингаляций
предварительно растворяют в воде для инъекций, для изотонического

Лекарственный препарат относится к категории
профилаlстических у.rреждений.

Общая характеристика лекарственного препарата
портtлле Евразийского экономического союза в
кИнтернет> http ://eec.eaeunion.org/

отпуска по рецепry/в условиях лечебно-

Колистат доступна на информационном
информационно-коммуникационной сети
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